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要旨 本報告文では，最近我々が発見した昇温誘起の高速サルコメア振動現象の紹介を行う。この現象
はラット幼若心筋細胞を38～42°Cに温めると，温める前から細胞が行っていた自発拍動に重畳する形で発
生した。我々はこの現象を Hypethermal Sarcomeric Oscillations (HSOs）と命名した。グラフィカルア
ブストラクトを以下に示す。
背 景
熱力学に従いつつ，それを活用しながら営まれる生命活動にとって，温度は重要な因子である。体温を
維持する恒常性（ホメオスタシス）の仕組みはもちろん，温度変化が生体機能に直接的に影響することを
示す分子レベルの現象報告もなされている。例えば，0.2°Cの温度変化が細胞内小器官の膜に局在するイ
オンチャネルの on-oŠ 状態を変化させ，結果，細胞内 [Ca2＋]i を劇的に変化させることや，40°C前後への
温度変化がアクチンフィラメントとミオシンとの制御状態を変え，筋収縮を誘起できることが報告されて
いる[1,2]。これらの知見は，生命活動の実態は，物質的な役者だけでなく，温度も含めたダイナミクス
であることを示唆している。
近年我々は，ラット幼若心筋細胞において，ラットの深部体温に近い38～42°Cの温度領域で，高速の
サルコメア振動が発生することを発見した[3]。自発拍動を行う生きた心筋細胞において，細胞内の同一
のサルコメアが，自発拍動に伴う約 1 Hz の収縮・弛緩の運動と約10 Hz の高速振動を同時に行うように
なった。以降に示すように25°Cと40°Cでサルコメアの収縮波形が著しく異なる。以下，この温度依存の
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Fig. 1 近赤外光で形成した温度場の特性（[3]より引用)
上のグラフは，近赤外光を10秒間照射したときの温度変化を示す。赤，黄，緑の線がそれぞれ熱源から27.3 mm,
46.4 mm, 66.4 mm の距離での温度変化となっている。下のグラフは，定常状態になってからの熱源からの距離と温度
の関係を示す。
心筋細胞に備わった昇温誘起の高速サルコメア振動
ダイナミクスの特徴とその発生条件についての紹介を行う。
実 験 方 法
本研究は a-actinin-AcGFP 融合タンパク質を発現させたラットの初代培養幼若心筋細胞を用いて行った
[4]。この細胞は，青光励起，緑光観察の蛍光顕微観察時に，サルコメアを仕切る Z 線が輝線として可視
化される。また，細胞内のサルコメア構造は張力のかかった接着部位間にしか形成されないため，細胞同
士が密着しない程度の薄い密度で播種すれば，ガラス基盤に平行な単層平面にのみサルコメア構造が形成
される。
光学顕微鏡の方法では約200 nm が光学的分解能であり，それ以下の微細な構造は観察できない。しか
し，単独の 1 輝点の中心位置であれば nm 精度で計測することが可能となる[5]。上述の Z 線を可視化し
た心筋細胞においても，サルコメアが収縮した場合でも1.5 nm 以上の長さを保つため，Z 線の輝線の中
心位置を帰線の近傍の輝度情報から推定することが出来る。この輝線の中心位置推定を各 Z 線の輝線に
対して行うことで nm 精度のサルコメア長計測が可能になる[4]。この方法で各状態でのサルコメア長の
変化を計測した。また，[Ca2＋]i インジケーターである Fluo8 を低濃度加えることで，細胞全体の蛍光強
度の変化から [Ca2＋]i も同時計測した。サルコメア長は輝線の位置から計測し，[Ca2＋]i は輝度の変化か
ら測定すること，[Ca2＋]i の変化がサルコメア上部の細胞質全体で起こることから，ほとんど計測精度を
落とさずにサルコメア長と [Ca2＋]i の同時計測が可能となる[4]。
細胞の温度制御には近赤外光を用いた局所熱刺激の方法を用いた。水が良く吸収する波長（1455 nm）
の近赤外光を対物レンズを通して集光させ，点熱源とすることで，細胞近傍に集光点を中心とした温度場
を形成させる（Fig. 1）。この方法は細胞の近傍のみの温度を正確に，速やかに変化させることができる。
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Fig. 2 自発拍動している心筋細胞での HSOs の典型例（[3]より引用)
左上25 °Cから39.7 °Cへ昇温された時のサルコメア長変化と細胞の蛍光強度変化。灰色の部分が10秒間の昇温領域。
昇温に伴う熱消光[6]によって，赤線で示した蛍光強度が可逆的に低下している。
左下左上図の 6～10秒部分の拡大図。Fluo-8 由来の [Ca2＋]i 変動とそれに伴うサルコメア収縮運動，それに重畳する
高速振動が観測された。
右図昇温中の256 frame (7.8 s 間）分のデータに対して FFT 解析を行った結果。上方の蛍光強度変化には無い 6～
10 Hz の振動成分が下方のサルコメア長変化の振動成分にある。
Fig. 3 自発拍動している心筋細胞での HSOs の振動特性（[3]より引用)
左図Ca2＋ transient（自発拍動）周期。1 回目の昇温操作を行う前，1 回目の昇温中，1 回目の昇温と 2 回目の昇温の
間，2 回目の昇温中，2 回目の昇温の後の周期を左側から順に示した。1 回目，2 回目共に，昇温中は昇温前と比
べて 5水準で統計的に有意に振動数が上昇している。
右図昇温中の HSOs の振動数変化。10秒間の昇温の内，1.5, 5, 8.5秒の時点での振動数をプロットした。1 回目と 2
回目の昇温に伴う HSOs の振動数は，5水準で統計的有意差がみられなかった。
国士舘大学紀要 情報科学 第37号（2016年)
この方法で25°Cの自発拍動する心筋細胞の近傍に熱源を作り，10秒間，約15°Cの温度上昇を行った。上
がる温度は熱源からの距離に依存する[2,3]。
結果とまとめ
上述の実験系で幼若心筋細胞の温度を25°Cから，熱源に一番近い部分が40°C程度になるように温度場
を与えると，細胞内のサルコメアが温度場を与える前から行っていた自発拍動に加えて高速のサルコメア
振動を行うようになった（Fig. 2）。すなわち，自発拍動自身も温度上昇の影響で早くなるが，拍動運動
をしている同一のサルコメアがそれよりも早い高速振動を行うようになった。10秒間の加熱中，高速サ
ルコメア振動の周期は一定であった（Fig. 3）。また，温度場を無くして元の温度に戻すと，元と同じ周
期の自発拍動のみを行うようになった。このことから，この現象は可逆的に惹起される，再現性を持つ現
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Fig. 4 HSOs が発生する温度領域（[3]より引用)
#1～16で示すのは解析に用いた各細胞である。その細胞の各サルコメアの状態と温度の関係を調べ，横軸を温度，色
をサルコメアの状態として可視化した。白色の部分が，HSOs が観測された温度領域。黒い部分が HSOs 観測部分よ
りも温度が高いのに HSOs が観測されなかった部分である（どれも収縮は起きる）。灰色の部分は赤い部分の条件を満
たさない HSOs が観測されなかった部分である。
心筋細胞に備わった昇温誘起の高速サルコメア振動
象であることが分かった。現象が観測される温度を調べるために，熱源の距離からこの高速サルコメア振
動が起こる温度領域を計測すると，38～42°Cの範囲であった（Fig. 4）。以上の特徴から，我々はこの高
速サルコメア振動を HSOs (Hyperthermal Sarcomeric Oscillations）と呼ぶことにした[3]。
この HSOs は，縮みながら小さな収縮と弛緩を繰り返し，続けて伸びながら小さな収縮と弛緩を繰り
返す。サルコメア単位の離散的な振る舞いと，ミオシンの集合体としてのサルコメア単位とは言い難い状
態分布的な振る舞いが同時に実現していることが示唆される。今後，サルコメアという構造に備わった機
能をこの現象の詳細な解析と活用をもって捉えていきたい。
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